(19) 



(12) 



Europaisches Pat ntamt 
European Patent Offic 

Office europeen des brevets (11) EP 1 044 975 A1 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) Veroffentlichungstag: 

18.10.2000 Patentblatt 2000/42 

(21) Anmeldenummer: 00107623.1 

(22) Anmeldetag: 08.04.2000 



(51) mtci. 7 : C07D 475/04, A61K31/519, 
A61P 39/02 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: 


AT BE CH CY DE DK ES Fl FR GB GR IE IT LI LU 


♦ Muller, Hans Rudolf 


MCNLPTSE 


8207 Schaffhausen (CH) 


Benannte Erstreckungsstaaten: 


• Egger, thomas 


AL LT LV MK RO SI 


8307 Effretikon (CH) 




• Moser, Rudolf 


(30) Prioritat 15.04.1999 CH 69599 


8200 Schaffhausen (CH) 


(71) Anmelder: 




EPROVA Aktiengesellschaft 




CH-8200 Schaffhausen (CH) 





(54) Stabile kristalline Salze von 5-Methyttetrahydrofolsaure 

(57) Die Erfindung betrifft stabile kristalline Salze 
der 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)- und -(6R)-tetrahydrofol- 
saure, Verfahren zur Herstellung dieser Salze sowie 
deren Verwendung als Bestanteil zur Herstellung von 
Arzneimitteln, als NahrungsmittelergSnzungsstoff und 
Zubereitungen enthaltend diese Salze. 



in 
I s - 

o 



CL 
LU 



Printed by Xerox (UK) Business Services 
2.16.7 (HRS)/3.6 



EP 1 044 975 A1 



Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft kristalline N-[4-[[(2-amino- 1,4,5,6, 7, 8-hexahydro^-oxo-5-methyl-(6S)-, -(6R)- und - 
(6R,S)^teridinyl)methyl]amino]benzoyl]-L-glutaminsaure-SaIze (im folgenden 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze 

s genannt), deren Verwendung sowie ein Verfahren zu deren Hersteliung. 

[0002] Verwendet werden Tetrahydrofolate vorwlegend als 5-FormyltetrahydrofolsSure und deren Salze (Leucovo- 
rin) Oder 5-MethyltetrahydrofoIsSur und d ren Sab zur Behandlung von megaloblastisch r FolsSure-Anamie, als 
Antidot zur Verstarkung der V rtrfiglichkeit von FolsSure-Antagonisten, speziell von Aminopt rin und Methotrexat in der 
Krebstherapie ("Antifolate rescue*), zur Verstarkung des therapeutischen Effektes von fluorierten Pyrimidinen und der 

w Behandlung von Autoimmunkrankhelten wie Psoriasis und rheumatischer Arthritis, zur Verstarkung der Vertrfiglichkeit 
von bestimmten Antiparasitika, etwa Trimethoprim-Sulfamethoxazol sowie zur Verminderung der ToxizitSt von Dideaza- 
tetrahydrofolaten in der Chemotherapie. 5-Methyftetrahydrofolsaure wird speziell eingesetzt als Arzneimittei und als 
Nahrungsmittelerg&nzungsstoff, Vrtaminpraparat, zur Prevention von Neuralrohrdefekten, zur Behandlung von depres- 
sion Erkrankungen und zur Beeinflussung des Homocysteinspiegels. 

is [0003] 5-Methyltetrahydrofols§ure und deren Salze sind extrem instabil, wobei insbesondere die hohe Oxidations- 
empfindlichkeit aufffillt [siehe dazu auch A.L Fitzhugh, Pteridines 4(4), 187-191 (1993)] und daher schwierig in einer 
fQr einen pharmazeutischen Wirkstoff oder Nahrungsmittelerganzungsstoff akzeptablen Reinheit herzustellen. 
[0004] Zur Uberwindung der Instabilitat der 5-MethyltetrahydrofolsSure wurden verschiedene Methoden wie ein 
moglichst vollstandiger Sauerstoffausschluss oder die Zugabe von Oxidationsschutzmitteln wie AscorbinsSure oder 

20 reduziertes L-G lutathion angewendet En vollstandiger Sauerstoffausschluss ist jedoch bei der Verwendung kaum, und 
wenn dann nur mit sehr grossem Aufwand zu reaiisieren, und die Zugabe von Oxidationsschutzmitteln ist ebenfalls 
nicht immer moglich. Bisher konnte demnach noch kein technisch gangbares Verfahren gefunden werden, das fur die 
Hersteliung von ausreichend stabilen 5-Methyttetrahydrofolsaure-Salzen mit einer hohen Reinheit geeignet ist. 
[0005] Es wurde nun uberraschend gefunden, dass sich 5-Methyltetrahydrofols§ure-Salze mit einer hohen chemi- 

25 schen Reinheit und einer ausgezeichneten Stabilit&t erhalten lassen, indem das entsprechende Salz aus einem pola- 
ren Medium nach einer Temperaturbehandlung der Losung von uber 60°C kristallisiert wird. Die so erhaltenen hohen 
kristallinen 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze sind bei Raumtemperatur praktisch unbeschr§nkt stabil. Sie sind geeignet 
als Bestandteil Oder als Ausgangsmaterial zur Hersteliung von Arzneimittelformen oder NahrungsmittelergSnzungs- 
stoffen. 

30 Gegenstand der Erfindung sind demnach kristalline 5-Methyltetrahydrofols§ure-Satze. Als 5-Methyltetrahydrofols§ure- 
Salze zur Kristallisation bevorzugt eingesetzt werden Erdalkalisalze, im Speziellen das Calcium-Salz. Die kristallinen 5- 
Methyltetrahydro-folsaure-Salze weisen eine bisher nie erreichte Reinheit von > 98% zusammen mit einer bisher nie 
erreichten Stabilitat von > 98% In Bezug auf den Ausgangswert nach 6 Monaten Lagerung unter Luft bei 25°C und 60% 
relativer Luftfeuchtigkeit auf. Die kristallinen 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calciumsalze liegen in vier verschiede- 

3$ nen Kristallmodifikationen vor (Typ I, Typ II, Typ III und Typ IV) und zeigen bei Pulverrdntgendiffraktions-Messungen 
schade Banden (siehe dazu Figure 1 bis Figure 4 und Table 1 bis Table 4). Ausgew§hlte 2 Theta-Werte fur die verschie- 
denen Kristallmodifikationen liegen bei 6.5, 13.3, 16.8 und 20.1 (Typ I); bzw. 5.3, 6.9, 18.7 und 21.1 (Typ II); bzw. 6.8, 
10.2, 15.4 und 22.5 (Typ III), bzw. 6.6, 15.9, 20.2 und 22.5 (Typ IV). Kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Calciumsalze 
weisen einen Kristallwassergehalt von mindestens 1 Aequivalent Wasser auf 1 Aequivalent 5-MethyttetrahydrofolsSure 

ao auf. So enthalt die Mod'rfikation Typ I typischerweise ^ 3 Aequivalente Wasser, die Mod'rfikation Typ II typischerweise < 
2 Aequivalente Wasser und die Modifikationen Typ III und Typ IV typischerweise < 3 Aequivalente Wasser. 
[0006] 5-Methyl-(6R)-tetrahydrofolsaure-Salze und 5-Methyl-(6R,S)-tetrahydrofols&ure-Salze konnen ebenfalls in 
hoher kristalliner Form erhalten werden. 

[0007] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Verfahren zur Hersteliung hoher kristalliner Salze der 5- 
45 Methyltetrahydrofolsaure-Salze, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man das entsprechende Salz der 5-Methyl- 
tetrahydrofolsaure kristallisiert Die Kristallisation der 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze erfolgt dabei aus einem polaren 
Medium nach einer Temperaturbehandlung von uber 60°C, speziell uber 85°C. 

[0008] Als polares Medium eignen sich vor allem Wasser oder ein Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser 
mischbaren organischen L6sungsmittel wie wasse rids lichen Alkoholen, z. B. Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Pro- 

50 panol, Ethytenglycol, einer niedrigen aliphatischen wasserldslichen Carbonsaure, z. B. Ameisensdure, Essigs§ure, 
MilchsSure oder wasserioslichen Amiden, z. B. Formamid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1-Methylpyrrolidon, 
2-Methylpyrrolidon, 2-Piperidinon. Es gibt keine besonderen Einschr£nkungen bezOglich der Art des eingesetzten 
Ldsungsmittels und des Mischungsverhdltnisses, da kristalline 5-Methyltetrahydrofols3ure-Salze generell tiefere L6s- 
lichkeiten als die entsprechenden amorphen Formen aufweisen. 

55 [0009] Die Kristallisation wird bevorzugt aus Ldsungen durchgefuhrt. Die Kristallisation aus einer Suspension ist 
aber ebenfalls mdglich. 

[0010] Durch wert re Temp raturbehandlungen von Ob r 60°C unt r kontrolliert r Luftfeuchtigkeit lassen sich di 
verschieden Kristallmodifikationen ineinander umwandeln. So kann Typ I, hergest lit durch eine Kristallisation aus 
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einem polar n Medium nach einer Temperaturbehandlung von ub r 60°C, durch Trocknen im Vakuum bel 70°C In Typ 
II, durch eine Temperaturbehandlung von Qber 90°C in Typ III und durch eine Temperaturbehandlung von Ob r 95°C in 
Typ IV umgewandelt werden. Typ II lasst sich durch Behandlung mit Wasser in einer Feuchtekammer bei 90°C wieder 
in Typ I zurtickfuhren. 

5 [00111 Di Kristallisation der 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salz rfolgt spontan Oder durch Animpfen mit dem ent- 
sprechendem kristallinem 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salz. 

[0012] Als Ausgangsmaterial der Kristallisation eignet sich bevorzugt amorphe Oder kristallin , reine 5-Methyl-(6S)- 
oder -(6R)-tetrahydrofolsaure, es kann jedoch auch racemische 5-Methyl-(6R,S)-tetrahydrofolsaure wie auch angerei- 
cherte 5-Methyl-(6S)-, -(6R)- oder -(6R,S)-tetrahydrofolsaure eingesetzt werden. 
w [0013] Durch den Einsatz von amorpher oder teilkristalliner optisch reiner S-MethyltetrahydrofolsSure oder deren 
Salzen als Ausgangsmaterial fur die Kristallisation erhalt man durch das beschriebene Verfahren im Wesentlichen kri- 
stalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze von bisher nie erreichter Reinheit zusammen mit. einer bisher nie erreichten 
Stability. 

[001 4] Die Erfindung betrifft auch die Verwendung hoher kristalliner 5-Methyltetrahydrofols§ure-Salze als Bestand- 
15 teil zur Herstellung von Arzneimitteln oder Nahrungsm'rttelerganzungsstoffen oder zur Herstellung anderer Tetrahydro- 
folsaureDerivate, da kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze aufgrund ihrer ausgezeichneten Stabilitat in fester 
Form eine zeitlich praktisch unbeschrSnkt gleichbleibende sehr gute Qualitat behalt. Ebenso betrifft die Erfindung auch 
Zubereitungen enthaltend hohe kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze. Die Herstellung der Zubereitungen erfolgt 
nach bekannten Verfahren. Die Anwendung erfolgt analog zur Anwendung von bekannten Substanzen aus dem Gebiet 
20 der Tetrahydrofolate wie z. B. 5-Formyttetrahydrofolsaure (Leucovorin). 

[001 5] Die vorliegende Beschreibung ermoglicht es dem Fachmann die Erfindung umfassend anzuwenden. Die fol- 
genden Beispiele sind deshalb nur zur Veranschaulichung moglicher Varianten und daher in keiner Art und Weise ein- 
schrankend zu verstehen. 

[0016] Alle in den folgenden Beispielen erwahnten Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben. Wo nicht anders 
25 bezeichnet sind Gehaltsangaben als Gewichts-% aufgef uhrt. 

Beispiele zur lllustrierung der Erfindung 

[0017] Der in den Beispielen angegebene Gehalt an 5-Methyftetrahydrofolsaure-Salz wurde jeweils mit HPLC 
30 bestimmt und in %-Flache angegeben, der Wassergehalt wurde Qber eine Karl-Fischer-Methode bestimmt 

Beispiel 1 [Stabilitaten] 

[001 8] Zur Stabilitatsbestimmung der kristallinen 5-Methyltetrahydrofolsaure-SaIze wurden die Substanzen zusam- 
35 men mit Vergleichamustern bei 25°C und 60% relative Feuchte unter Luft gelagert. In periodischen Abstanden wurde 
der verbleibende Gehalt an 5-Methyrtetrahydrofolsaure-Salz gemessen und im Vergleich zum Ausgangawert angege- 
ben. 
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so [0019] Kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze sind auch nach langerer Belastungszeit noch sehr hell. Im 
Gegensatz dazu verfarben sich die amorphen Proben rasch sehr stark. 

Beispiel 2 [Pulverrdntgendiagramme] 

55 [0020] Zur Charakterisierung der strukturellen Eigenschaften (Kristallmodifikationen) der kristallinen 5-Methyltetra- 
hydrofolsaure-Salze wurden von diesen Substanzen Pulverrontgendiagramme (Beugungsspektren) aufgenommen. 
[0021] Kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze ergeben gut aufgelSste Spektren mit schaden Banden und 
niedrig m Untergrund. Die Spektren weisen auf hoh kristalline Anteile hin. 
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[0022] Belsplele von Spektren sind in Figure 1 (Typ I), Figure 2 (Typ II), Figure 3 (Typ III) und Rgure 4 (Typ IV), bzw. 
in Table 1 (Typ I), Table 2 (Typ II), Table 3 (Typ III) und Table 4 (Typ IV) ersichtlich. Zum Vergleich wurde von einer amor- 
phen Probe unteranalogen B dingungen ebenfalls ein Spektrum aufgenomm nundalsFigur 5 (amorph) aufgefuhrt. 
[0023] Im Folgenden sind ausgewahlte 2 Theta-Werte fur die verschiedenen Kristallmodifikationen des kristallinen 
5 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salzesaufgelistet 



Typ 


ausgewahlte 2 Theta- 




Werte 


Typl 


6.5, 13.3, 16.8 und 20.1 


Typ II 


5.3, 6.9, 18.7 und 21.1 


Typ III 


6.8, 10.2, 15.4 und 22.5 


Typ IV 


6.6, 15.9,20.2 und 22.5 



Beispiel 3 [Loslichkeiten] 

20 

[0024] Die Loslichkeit von kristallinem 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz ist in der folgenden Tabelle 
aufgezeichnet 

25 



Typ 


Loslichkeit bei 20°C in 




0.9% NaCI 


Wasser 


Typl 


1.6% 


1.1% 


Typ II 


5.8% 


3.8% 


Typ III 


1.5% 


1.0% 



35 Beispiel 4 [amorphes 5-Wlethyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz] 

[0025] 7.5 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure werden unter Einleitung von N 2 bei Raumtemperatur in 75 ml Wasser 
eingetragen und mit Natronlauge 30% auf pH 12 eingestellt Die so erhaltene klare Ldsung wird mit SalzsSure 37% auf 
pH 7.5 eingestellt und mit einer L6sung von 7.1 5 g Calciumchlorid 6H 2 0 in 1 1 .7 ml Wasser versetzt Die entstandene 
40 weisse Suspension wird nach 5 Stunden ausruhren bei Raumtemperatur genutscht, mit Wasser uberwaschen und bei 
45°C im Vakuum getrocknet 

[0026] Man erhait 5.8 g weisses amorphes 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofols§ure-Calcium-Salz mit einem Gehalt von 
98.0% und einem 6S-Anteil von 99.6%. 

[0027] Auch nach der Behandlung dieser Substanz bei 60°C in der Feuchtekammer k6nnen weder im Polarisati- 
45 onsmikroskop noch in einer Rontgendiffraktionsmessung kristalline Anteile bestimmt werden. 

Beispiel 5 [kristallines 5-MethyK6R,S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz] 

[0028] 70 g 5-Methyl-(6R,S)-tetrahydrofolsaure werden in 780 ml Wasser vorgelegt und mit 45.2 g NaOH 30% auf 
so pH 7.5 eingestellt. Die klare leicht rdtliche Losung wird mit einer Ldsung von 62.7 g Calciumchlorid • 6H 2 0 in 140 ml 
Wasser versetzt, abfiltriert und mit wenig Wasser uberwaschen. Das so erhattene Rohprodukt wird in Wasser supspen- 
diert und bei 90°C in einer Feuchtekammer w§hrend 24 Stunden behandelt. 

[0029] Man erh&lt 74.0 g weisses kristallines 5-Methyl-(6R,S)-tetrahydrofols§ure-Calcium-Salz mit einem Gehalt 
von 99.1%. 

55 

Beispiel 6 [kristallines 5-MethyK6R)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz] 

[0030] 16.5 g 5-Methyi-(6R)-tetrahydrofols3ure werden in 100 ml Wasser von 92°C und 50 g Calciumchlorid • 6H 2 0 
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vorgelegt. Df klare leicht gelbliche Suspension wird 1 0 Minuten bel 91 °C geruhrt, abfiltriert, mit wenig Wasser uberwa- 
schen und bei 35°C im Vakuum getrocknet 

[0031] Man erh§ft 15.4 g hellbeiges kristallines 5-Methyl-(6R)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz mit einem Gehalt 
von 97.9% und einem Wassergehalt von 78%. 

5 

B lsplel7[TVpl] 

[0032] 130 kg Wasser werden vorgelegt und 12.8 kg 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure eingetragen. Mit ca. 9.1 kg 
NaOH 30% wird der pH-Wert auf 1 1.6 und dann mit ca. 1 .9 kg Salzsaure 37% auf 7.6 eingestellt. Zur klaren Losung 

10 wird eine Suspension enthaltend 0.3 kg Kohle und 0.3 kg Cellflock zugegeben, filtriert und mit 13 I Wasser uberwa- 
schen. Das Filtrat wird mit einer Ldsung enthaltend 8.3 kg Calciumchlorid • 2H 2 0 versetzt, auf 90°C erhitzt und 30 
Minuten geruhrt Das Produkt wird heiss abfiltriert und mit 2 x 20 kg Wasser uberwaschen. Das so erhaltene feucht 
Rohprodukt wird in 1 15 1 Wasser aufgeschiammt, auf 90°C erhitzt, sofort heiss abfiltriert, mit 2 x 20 kg Wasser uberwa- 
schen und bei 40°C im Vakuum getrocknet 

15 [0033] Man erh&lt 11.6 kg weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Ca!cium-Sa!z (Typ I) mit einer 
Reinhe'rt von 99.0% und einem Wassergehalt von 14.5%. 

Beispiel 8 [Typ I] 

20 [0034] 1600 ml Wasser werden vorgelegt und 194 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofols§ure eingetragen. Mit ca. 80 ml 
NaOH 30% wird der pH-Wert auf 7.0 eingestellt. Zur klaren Losung wird eine Suspension enthaltend 20 g Kohle und 
20 g Cellflock in 1 90 ml Wasser zugegeben, filtriert und mit Wasser uberwaschen. Das Fiftrat wird mit einer 950 ml Cal- 
ciumchlorid-Ldsung 5.5 M versetzt, auf 90°C erhitzt und 60 Minuten geruhrt. Das Produkt wird heiss abfiltriert und mit 
Wasser Qberwaschen und bei 45°C im Vakuum getrocknet 

25 [0035] Man erhalt 156.2 g weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofols3ure-Calcium-Salz (Typ I) mit einer 
Reinheit von 99.7% und einem 6S-Anteil von 99.9%. 

Beispiel 9 [Typ I und Umwandlung in Typ II] 

30 [0036] 554 g Wasser werden vorgelegt und 53.1 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure eingetragen. Mit NaOH 30% 
wird der pH-Wert auf 7.5 eingestellt. Zu klaren Losung werden 1 .3 g Kohle, 1 .3 g Cellflock und 1 9.5 g Wasser zugege- 
ben. Die Suspension wird filtriert und mit 55 ml Wasser uberwaschen. Das Filtrat wird mit einer Ldsung von 52.0 g 
Calciumchlorid »6H 2 0 in 84.6 g Wasser versetzt, auf 90°C erhitzt und mit 100 mg kristallinem 5-Methyltetrahydrofol- 
sSure-Calcium-Salz angeimpft Nach erfolgter Kristallisation wird das Produkt bei 90°C heiss abfiltriert und mit 2 x 103 

35 g Wasser uberwaschen. Das so erhaltene feuchte Rohprodukt wird in 480 ml Wasser aufgeschl&mmt, auf 90°C erhitzt, 
sofort heiss abfiltriert, analog oben uberwaschen und bei 45°C im Vakuum getrocknet 

[0037] Man erhalt 47.5 g weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz (Typ I) mit einer Rein- 
heit von 98.8% und einem Wassergehalt von 12.2%. 

[0038] Durch Trocknen bei 70°C im Vakuum wShrend 30 Minuten kann diese Modifikation Typ I in die Modifikation 
40 Typ II mit einem Wassergehalt von 5.0% umgewandelt werden. 

Beispiel 10 [Typ III] 

[0039] 15.8 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofols&ure-Cafcium-Salz werden in 140 ml Wasser unter Einleitung von N 2 auf 
45 95°C erhitzt, nach 30 Minuten bei 95°C wird die weisse Suspension heiss genutscht, mit Wasser uberwaschen und bei 
35°C im Vakuum getrocknet 

[0040] Man erhalt 14.0 g weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz (Typ III) mit einem 
Gehalt von 98.9% und einem 6S-Anteil von 99.9%. 

so Beispiel 11 [Typ IV] 

[0041] 20.0 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz werden in 1 80 ml Wasser unter Einleitung von N 2 auf 
100°C erhitzt, nach 30 Minuten bei 100°C wird die weisse Suspension heiss genutscht, mit Wasser Qberwaschen und 
bei 25°C im Vakuum getrocknet. 
55 [0042] Man erhalt 16.9 g weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrartydrofols§ure-Calcium-Salz (Typ IV) mit einem 
Gehalt von 98.3% und einem Wassergehalt von 9.9%. 

[0043] Durch Trocknen bei 65°C im Vakuum kann der Wassergehalt dieses Produktes auf 5.5% reduziert werden, 
ohne dass dabei eine andere Kristallmodifikation erhalt n wird. 
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Tabl 1: Crystalline calcium salt of 5-m thyl-{6S)-tetrahydrofolic acid (Type I) 
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15 



20 



25 



30 



40 



Diffractometer 
Monochromator 
Wavelength 
Detector 
Scan Mode 
2Theta scan 



Transmission 
Curved Ge(lll) 
1.540598 Cu 
Linear PSD 

Debye-Scherrer / Moving PSD / Fixed omega 



Peak search parameters : Expected half width : 

Significance level : 
Peak height level : 

Peaklist ( Range 1 : 2Theta - 5.000 34.980 .020 



D 


2Theta 


I(rel) 


Kabs) 


FrfHM 


13.474630 


6.5544 


100.0 


755 


.2200 


8.979750 


9.8420 


18.5 


140 


.1600 


6.936035 


12.7526 


20.3 


153 


.1600 


6.662427 


13.2786 


38.3 


299 


.0800 


6.497896 


13.6164 


29.4 


222 


.1200 


6.323596 


13.9935 


18.8 


142 


.0200 


6.148863 


14.3933 


14.0 


106 


.0400 


5.966675 


14.8352 


15.5 


117 


.1200 


5.593548 


15.8309 


27.5 


208 


.2200 


5.368022 


16.5006 


19.7 


149 


.1127 


5.282104 


16.7709 


42.5 


321 


.2000 


4.977751 


17.8044 


23.6 


178 


.1800 


4.672452 


18.9782 


32.7 


247 


.2800 


4.411916 


20.1102 


34.8 


263 


.0800 


4.257688 


20.8467 


34.2 


258 


.2600 


3.7 61157 


23.6360 


13.3 


100 


.0400 


3.699455 


24.0361 


22.3 


168 


.1400 


3.558431 


2S.0037 


14.8 


112 


.1000 


3.439070 


25.8864 


21.0 


159 


.1400 


3.272550 


27.2283 


22.1 


167 


.2800 


3.218939 


27.6907 


17.0 


129 


.1400 


3.140884 


28.3931 


17.2 


130 


.0800 


3.013536 


29.6198 


13.9 


105 


.1000 


2.873482 


31.0991 


15.1 


114 


.0200 


2.782802 


32.1395 


16.6 


125 


.0200 


2.754830 


32.4748 


20.2 


152 


.0600 


2.713309 


32.9858 


15.4 


116 


.1127 



.150 
2.5 
10 

Imax 

h 



- 765 J 
k 1 
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Tabl 2: Crystallin calcium salt of 5-methyl-(6S)-t trahydrofolic acid (Type II) 

5 



10 



15 



Dif fractometer 
Mon chromator 
Wavelength 
Detector 
Scan Mode 
2Theta scan 



Transmission 
Curved Ge(lll) 
1.540598 Cu 
Linear PSD 

Debye-Scherrer / Moving PSD / Fixed omega 



Peak search parameters : Expected halfwidth : .150 

Significance level : 2.5 
Peak height level : 10 

Peaklist [ Range 1 : 2Theta - 5.000 34.980 .020 Imax - 526 1 



20 



25 



30 



D 


2Theta 


I(rel) 


I(abs) 


FWHM 


12.720530 


6. 


9434 


100.0 


517 


.2600 


8.508053 


10. 


3891 


29.4 


152 


.2400 


6.631466 


13. 


3409 


19.6 


101 


.1200 


5.883504 


15. 


0461 


71.2 


368 


.2200 


5.580025 


15. 


8696 


27.8 


144 


.0800 


5.010988 


17. 


6854 


42.5 


220 


.1400 


4.730443 


18. 


7434 


53.6 


277 


.1400 


4.215807 


21. 


0561 


35.5 


184 


.0400 


3.943879 


22. 


5263 


38.8 


201 


.3600 


3.581969 


24. 


8368 


24.8 


128 


.0200 


3.493985 


25. 


4726 


29.6 


153 


.0400 


3.309171 


26. 


9212 


22.7 


117 


.0200 
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50 
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Table 3: Crystallin calcium salt f 5-methyH6SHetrahydrofolic acid (Type III) 



Diffractometer : Transmission 

Monochromator : Curved Ge(lll) 

Wavelength : 1.540596 Cu 

Detector : Linear PSD 

Scan Mode : Debye-Scherrer / Moving PSD / Fixed omega 
2Tbeta scan 



! Peak search parameters ; Expected half width 
! Significance level 

! Peak height level 



.150 
2.5 
10 



Peaklist I Range 1 : 2Theta - 5.000 34.980 .020 Imax * 817 J 



2Theta Z(rel) I(abs) 



FWHM 



12.933490 €.8289 

11.036740 8.0043 

9.945525 8.8842 

8.877709 9.9554 

8.640580 10.2293 

7.873330 11.2292 

7.144004 12.3799 

6.948557 12.7295 

6.659956 13.2835 

6.466239 13.6834 

6.305060 14.0349 

6.154434 14.3802 

6.057193 14.6123 

5.520453 14.9517 

5.738533 15.4285 

5.530167 16.0136 

5.322477 16.6428 

5.245302 16.8894 

5.154604 17.1888 

5.038273 17.5888 

4.980502 17.7945 

4.759336 18.6286 

4.702846 18.8544 

4.575841 19.3827 

4.478961 19.8061 

4.377158 20.2716 

4.309006 20.5957 

4.242777 20.9207 

4.051441 21.9207 

3.940356 22.5467 

3.782452 23.5010 

3.609291 24.6458 

3.523157 25.2582 

3.460874 25.7205 

3.408545 26.1223 

3.341048 26.6596 

3.273575 27.2196 

3.188038 27.9645 

3.160110 28.2168 

3.103472 28.7427 

3.052658 29.2317 

3.017419 29.5808 

2.970195 30.0621 

2.921067 30.5800 

2.899222 30.8161 

2.870572 31.1314 

2.830661 31.5817 

2.758126 32.4349 

2.733265 32.7382 

2.695836 33.2058 

2.660160 33.6643 

2.609572 34.3369 



100.0 


796 


.1200 


18.9 


149 


.0400 


18.4 


145 


.1000 


12.4 


98 


.0796 


49.6 


390 


.1000 


6.4 


50 


. 1000 


7.6 


59 


.0800 


20.3 


159 


. 1000 


10.1 


80 


.0400 


7.6 


60 


.0200 


37.6 


296 


. 1000 


16.4 


129 


.0400 


15.3 


121 


.0600 


17.6 


139 


. 1000 


48.9 


385 


. 1000 


30.3 


238 


. 1000 


18.1 


143 


. 0600 


47.4 


372 


.0800 


20. 9 


164 


.0796 


30.8 


242 


.1000 


10.7 


84 


.0796 


31.6 


248 


.1200 


24.3 


191 


.0796 


15.6 


122 


.0800 


25.9 


- 204 


.1000 


49.1 


378 


.1000 


11.9 


93 


.0796 


31.3 


246 


.0800 


10.3 


81 


.0200 


67.8 


533 


.1200 


12.4 


98 


.0400 


9.5 


75 


.0200 


27.0 


212 


.2000 


43.4 


341 


.0800 


12.4 


98 


.0796 


16.1 


127 


.2000 


28.4 


223 


.1400 


12.6 


99 


.0200 


12.5 


98 


.0400 


15.0 


118 


.0800 


13.9 


109 


.0600 


27.7 


218 


.1400 


10.6 


83 


.1200 


13.9 


109 


.0200 


9.6 


76 


.0796 


9.6 


75 


.0400 


11.0 


66 


.0200 


11.3 


89 


.0400 


13.2 


104 


.0600 


13.7 


108 


.0800 


11.7 


92 


.1000 


9.2 


72 


.0200 
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Tabl 4: Crystalline calcium salt f 5-methyl-(6S)-t trahydr folic acid (Typ 



IV) 



Dif fractometer 
Monochromator 
Wavelength 
10 Detector 
Scan Mode 
2Theta scan 



Transmission 
Curved Ge(lll) 
1.540598 Cu 
Linear PSD 

Debye-Scherrer / Moving PSD / Fixed omega 



15 



20 



25 



30 



40 



50 



Peak search parameters : Expected halfwidth 

Significance level 
Peak height level 



• 150 
2.5 
10 



Peaklist ( Range 1 : 2Theta - 5.000 34.980 .020 Imax * 473 J 





D 


2Theta 


Krel) 


I(abs) 


FWKM 


13. 


398610 


6.5916 


97.7 


446 


.1600 


12. 


930100 


6.8307 


100.0 


457 


.0915 


11. 


033220 


8.0069 


19.2 


88 


.0800 


9. 


952926 


8.8776 


16.7 


76 


.1200 


8. 


912272 


9.9167 


25.5 


116 


.1600 


8. 
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10.2455 


48.9 


223 


.0800 


6. 


931997 


12 .7600 


37 . 4 


171 


. 1000 


6. 


651761 


13 . 3000 


39.7 


181 


. 1200 


6. 
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1 J . 6127 


32. 8 


150 


. 0800 


6. 
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\ A A ^ C A 

14 . OZ54 


47 . 0 


215 


. 1600 
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161306 


14. J041 


25. 1 


115 


• 1200 


5. 
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14 . 9C>93 


27 .0 


124 


. 1000 


5. 
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1 C a a n 
lO . 4 J47 
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2*7 


.0800 


5. 
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lo . 9 /Z4 
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. 1600 


5. 
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IP . 8553 


62 . 1 
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5. 
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o c c 

*- J . -J 


ijj 




c m 


035719 


17.5978 
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.1200 


4 . 
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17.8006 
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4 . 


758441 
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40.7 
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.1000 


4 . 
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210 


.0515 


4. 
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29.5 
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.0915 


4. 
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162 


.1000 


4 . 
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63.6 
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4. 
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4 . 


088125 


21.7216 


19.7 
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3. 
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23.5229 
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128 
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3. 
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3. 
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3. 
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45.5 
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3. 
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28.6985 
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118 
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34.4 
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2. 
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31.4249 


18.4 


64 


.0200 


2. 
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32.5408 


28.5 


130 


.1200 


2. 


713739 


32.9804 


25.6 


117 


.0200 


2. 


663207 


33.6246 


19.6 


90 


.0600 


2. 


613490 


34.2838 


17.4 


80 


.0200 



55 
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PatentansprOche 

I. Kristalline Salze d r 5-Methyl-(6R, S)-, -(6S)- und -(6R)-tetrahydrofolsaure. 
5 2. Kristalline Salze der 5-Methyl-(6S)- und (6R)-tetrahydrofolsaure. 

3. Kristallines Calcium-Salz d r 5-Methyl-(6S)- und -(6R)-tetrariydrofolsaur . 

4. Kristallines Calcium-Salz der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure mit 2 Theta-Werten von 6.5, 1 3.3, 1 6.8 und 20.1 . 

10 

5. Kristallines Calcium-Salz der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure mit 2 Theta-Werten von 5.3, 6.9, 1 8.7 und 21.1. 

6. Kristallines Calcium-Salz der 5-Me%l-(6S)-tetrahydrofolsaure mit 2 Theta-Werten von 6.8, 1 0.2, 1 5.4 und 22.5. 
is 7. Kristallines Calcium-Salz der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofols3ure mit 2 Theta-Werten von 6.6, 1 5.9, 20.2 und 22.5. 

8. Verfahren zur Herstellung von kristallinen Salzen der 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)-und 5-Methyl-(6R)-tetrahydrofolsaure, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)- Oder -(6R)-tetrahydrofolsaure-Salze aus einem pola- 
ren Medium nach einer Temperaturbehandlung kristailisiert. 

20 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristallisation nach einer Temperaturbehandlung 
von uber 60°C erfolgt. 

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristallisation nach einer Temperaturbehandlung 
25 von uber 85°C erfolgt. 

II. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristallisation aus einer Losung durchgefOhrt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristallisation aus einer Suspension durchgefOhrt 
30 wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 Oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristallisation aus Wasser Oder einem 
Gemlsch aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel durchgefOhrt wird. 

35 14. Verwendung von kristallinen Salzen der 5-Methyl-(6S)- Oder -(6R)-tetrahydrofols§ure als Bestandteil zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln oder als Nahmngsmittelerganzungsstoff. 

15. Zubereitungen enthattend kristalline Salze der 5-Methyl-(6S)- Oder -(6R)-tetrahydrofolsaure. 

40 



45 



50 



55 
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